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New onset diabetes after transplantation (NODAT) is a common complication after solid-organ transplantation 
and is associated with increased cardiovascular morbidity, mortality, and graft loss. The risk factors for NODAT 
include older age, ethnicity, genetic factors,obesity, family history of diabetes, hepatitis C virus infection, and 
immunosuppressant use (corticosteroids, calcineurin inhibitors, and mTOR inhibitor). Management of NODAT 
must be considered at the pre-transplantation stage in order to properly screen high-risk patients. Although 
NODAT management is similar to that of general type 2 diabetes, some specific considerations must be made 
in NODAT management, including the interactions between anti-diabetes medication and immunosuppressive 
agents. (J Korean Diabetes 2014;15:134-141)
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Abstract
이식환자의 당뇨병 관리
연세대학교 의과대학 내과학교실 내분비내과1, 세브란스병원 당뇨병센터2, 연세대학교 의과대학 내분비연구소3
윤유정1,2,3, 강은석1,2,3
현대 장기이식의 기술의 발달로 말기신질환, 말기간
질환 환자들이 장기이식을 통해 기존의 질환을 극복하
고 새로운 삶을 찾게 되어 장기간 생존하게 되었다. 이
에 따라 장기이식환자들에게서도 대사성질환의 발병이 
증가하게 되어 일반인들과 마찬가지로 대사성질환의 
관리에 대한 관심이 높아졌다. 이러한 대사성질환에는 
당뇨병, 이상지질혈증, 대사증후군 등이 있으며 이로 
인한 심혈관 질환 발생을 예방하고 관리하는 것이 장기
이식환자에서 중요한 이슈가 되었다. 장기이식환자에
서 보이는 당뇨병은 이식 전부터 당뇨병이 있었던 경우
와 이식 전에는 당뇨병이 없다가 장기 이식 후 새롭게 
당뇨병이 발병하는 경우가 있다. 이 중 후자가 진정한 
의미의 이식 후 당뇨병으로 NODAT (new onset 
diabetes after transplantation)이라고 명명하며 기
존에 사용하던 PTDM (posttransplantation diabetes 
mell itus)보다 더 정확한 용어로 사용되고 있다. 
PTDM은 이식 전부터 당뇨병이 있던 환자도 포함될 수 
있는 정의이고 NODAT은 이식 후에 새롭게 진단되는 
당뇨병으로 한정할 수 있다. NODAT (이하 “이식 후 
당뇨병”)은 장기이식 후 흔하게 발생되는 합병증 중의 
하나이며 이는 심혈관질환 이환율과 환자의 사망률, 그
리고 이식장기 손실과 관련되어 있으며[1-5], 이식 후 
당뇨병이 있는 환자는 당뇨병이 발생하지 않은 환자와 
비교했을 때, 심혈관 질환 발생 위험률이 약 3배 가까
이 증가되는 것으로 알려져 있다[6]. 따라서 이식 환자
들에 있어서 이식 후 당뇨병 발생의 위험 인자들을 확
인하고 조기에 진단하며, 적절하게 치료하는 것은 중요
한 문제이다. 본 종설에서는 이식 후 당뇨병의 위험인
자 및 진단, 치료에 대한 최근의 연구결과들을 기술하
고자 한다.
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이식 후 당뇨병의 위험 인자 및 발병 기전
이식 후 당뇨병의 병태생리는 일반적인 제2형 당뇨병의 
병태생리와 동일하게 인슐린 분비능 감소와 인슐린 저항
성의 증가가 중요한 병인으로 알려져 있다[7]. 또한 이식 
후 당뇨병의 위험인자는 대부분 제2형 당뇨병과 공통되나 
면역억제제 같은 특징적인 위험인자가 있다. 
 
1. 연령
이식 수술 당시의 연령은 당뇨병 발병의 중요한 위험인
자로 40~45세를 기점으로 당뇨병 발생의 위험이 급격히 
증가한다. 신장이식 환자에서도 40세 이상일 경우 이식 후 
당뇨병의 발생이 증가하는 것으로 알려져 있고[8,9], 이식 
당시 나이가 60세 이상이면 젊은 사람에 비해 이식 후 당
뇨병이 2.6배 더 많이 발생한다는 보고가 있다[10]. 또한 
40세 이상의 높은 연령대는 이식 후 발생한 당뇨병이 정상 
혈당으로 회복되지 않고 지속되는 중요한 고 위험 인자이
다[11]. 
2. 인종
흑인과 히스패닉계 인종은 동양인과 백인에 비해 이식 
후 당뇨병의 위험이 더 높은 것으로 알려져 있다[2,10, 
12,13]. 한 연구에 따르면 신장이식을 받은 환자의 11.6%에
서 이식 후 당뇨병이 발생하였는데, 이 중 히스패닉계 인
종은 21.3%, 흑인은 19.8%, 동양인은 4.8%의 발병률을 보
였다[8]. 
3. 유전자
이식 후 당뇨병의 유전적인 위험인자는 일반적인 제2형 
당뇨병 관련 유전자와 유사하다. 본 저자의 연구결과 대부
분의 제2형 당뇨병 관련 유전자 즉 TCF7L2, SLC30A8, 
HHEX, CDKAL1, CDKN2A/B, KCNQ1 유전자 변이가 
이식 후 당뇨병 발생에서도 유의한 연관관계를 보였다[14]. 
TCF7L2 rs7903146[14,15], SLC30A8 rs13266634[14,16], 
HHEX rs1111875, HHEX rs7923837, HHEX rs5015480, 
CDKAL1 rs10946398, CDKN2A/B rs10811661[14,17], 
KCNQ1 rs2237892[14]과 ADIPOQ rs1501299[18] 등 제2
형 당뇨병과 관련되었다고 보고된 유전자 부위가 이식 후 
당뇨병에서도 재현되었다. 또한 본 연구진은 췌장의 아연
수송체-8을 encoding하는 SLC30A8 rs13266634의 유전
자 부위의 변이와 면역억제제와의 상호작용에 대한 기능
연구를 수행하였고 SLC30A8 단백질(ZnT-8)의 W325 변
이형이 Cyclosporin A에 의해 영향을 덜 받아 이식 후 당뇨
병 발병에 대해 보호되는 연구결과를 보고한 바 있다[19]. 
다른 유전자연구 결과로는 interleukin-6 promoter 다형
성이 이식 후 당뇨병 발생을 낮추는 것으로 보고되었으며
[20], 비타민 D 수용체 유전자 다형성은 인슐린 분비능을 
저하시켜 이식 후 당뇨병 발생에 영향을 끼치는 것으로 보
고된 바 있다[21-23]. 
4. 비만
장기이식을 받은 환자에 있어서도 일반인과 같이 비만
할 경우, 즉 체질량지수가 증가할수록 당뇨병 발생의 위험
이 높아진다. 이식 후 첫 2년간 가장 흔하게 체질량지수가 
증가하는 것으로 알려져 있다. 이러한 체질량지수의 증가
는 인슐린 저항성의 발생을 유도하며, 체중이 60 kg 이상
에서 10 kg 증가할 때마다 이식 후 당뇨병이 1.4배 증가한
다는 연구결과가 보고된 바 있다[24,25]. 또한 이식을 받
고 1년 경과한 시점에서 체질량지수가 25 kg/m2 이상으로 
높은 경우에는 이식 1년 후 뒤늦게 당뇨병이 발생하는 것
과 연관된 중요한 고 위험 인자이다[11].
5. 당뇨병의 가족력
부모 중 당뇨병이 있는 이식환자의 경우 당뇨병의 가족
력이 없는 환자에 비해 이식 후 당뇨병의 발생이 7배 정도 
증가한다는 보고가 있으며[8], 이는 최근 밝혀지고 있는 당
뇨병과 연관된 여러 가지 유전적 요인들과 연관되어 있을 
것으로 생각된다.
6. C형 바이러스 간염
여러 연구에서 C형 간염은 이식환자에서 당뇨병 발
생과 관련이 있다고 보고되었다[26-29]. 그 정확한 기
전에 대해서는 잘 알려져 있지 않다. 가능한 기전으로
는 C형 간염바이러스에 의한 췌장 베타세포의 파괴에 
따른 기능저하 및 간의 인슐린 저항성의 증가에 기인하
는 것으로 생각된다.
7. 면역억제제
장기 이식을 받은 환자에 있어서 면역억제제 치료는 이식 
받은 장기에 대한 거부반응을 억제하기 위해 필수적인 치료
이며, Calcineurin 억제제(예: cyclosporine A, tacrolimus), 
스테로이드제제, mTOR 억제제(rapamycin)같은 약제들
을 병합하여 치료하는 것이 일반적이다. 그러나 이와 같은 
면역억제제 치료는 혈당상승 또는 이상지질혈증과 같은 
결과를 초래할 수 있다. 특히 많은 임상연구 결과 
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tacrolimus제제가 cyclosporine에 비해 거의 5배 이상 당
뇨병 발생의 위험을 높이는 것으로 보고되어 있다
[10,13,30]. Calcineurin억제제는 인슐린 저항성을 증가시
키는 부분도 있지만 췌장의 베타세포에 독성을 나타내어 
인슐린 분비능을 저하시킴으로써 혈당을 상승시키는 부분
이 더 중요할 수 있다[31]. 본 연구진이 7년간 추적관찰한 
결과 한국인 신장이식환자에서는 인슐린 분비 결함이 인
슐린저항성의 증가보다 이식 후 당뇨병 발병에 더 중요한
다는 결과를 얻어 보고한바 있다[11]. 
8. 스테로이드 제제
스테로이드제제는 전형적으로 말초 조직에서 인슐린 저
항성을 유발하여 포도당 이용을 감소시켜 혈당을 상승시
킨다[32]. Rapamycin은 간에서의 인슐린 신호전달을 억
제하고 당신생을 증가시키며 췌장 베타세포에서 포도당 
섭취를 억제하여 당뇨병 발생의 위험을 증가시킨다고 알
려져 있다[32]. Azathioprine (Imuran), Mycophenolic 
acid (Cellcept) 등의 면역억제제는 포도당 대사에 미치는 
영향은 크지 않은 것으로 알려져 있다. 
9. HMG-CoA reductase inhibitor (Statin)
이식 후 면역억제제의 사용과 관련하여 혈중 총 콜레스
테롤, LDL 콜레스테롤 그리고 중성지방의 증가와 같은 이
상지질혈증이 발생할 수 있다[33-36]. Calcineurin억제제
와 같은 면역억제제 치료를 받는 환자의 약 90%에서 100 
mg/dL 이상의 LDL 콜레스테롤 수치를 보이는 것으로 알
려져 있으며, 이러한 환자들은 현재 이상지질혈증에 대한 
치료를 받도록 권고되고 있다[37]. Statin 치료는 현재 이
상지질혈증 치료에 가장 효과적인 약물이나 최근 임상연
구에서 당뇨병의 발병을 증가시킴이 알려져 있으며[38, 
39]. 또한 4년간의 statin 치료는 당뇨병 발생을 9% 정도 
상승시킨다는 연구결과도 있다[40]. 본 연구진은 신장이식
을 받은 환자들에서 스타틴을 사용한 군에서 공복혈당장
애와 당뇨병의 발생이 유의하게 높아진다는 연구결과를 
보고하였고[41], 간이식을 받은 환자들에서도 스타틴을 사
용한 군에서 당뇨병의 발생이 유의하게 높아짐을 보고하
였다[42]. 
이식 후 당뇨병의 진단 및 선별검사
이식 후 당뇨병의 유병률은 2~53%로 다양하게 보고되
고 있는데 그 이유는 이식 후 당뇨병을 이식 후 어느 시점
에서 진단했는지와 추적관찰 기간의 차이에 따라 환자의 
표현형이 변할 수 있는 점 때문으로 사료된다. 이식 후 스
테로이드계통의 면역억제제를 고용량 사용하면 대부분의 
환자에서 당뇨병 기준 혈당수치를 넘게 되며 이 후 약제 
감량에 따라 혈당은 감소한다. 이 때 혈당이 정상범위까지 
감소하는 일시적인 이식 후 당뇨병(temporal PTDM)이 있
고 정상화 되지 않고 지속적으로 당뇨병상태가 유지되는
(early and persistent PTDM)이 있다[11]. 그러므로 당뇨
병의 진단 시점에 따라 표현형이 달라질 수 있으므로 진단 
시점이 중요하다. 우리나라 연구 결과 이식을 받고 1년째 
당뇨병 유병률은 39%, 7년째 유병률은 35.1%로 보고된 바 
있다. 그 중에서도, 이식을 받고 1년 이내 당뇨병이 발생하
여 7년째 조사한 시점까지 당뇨병이 지속되었던 환자들의 
경우가 23.4%, 이식을 받고 1년 이내 당뇨병이 발생하였
으나 7년째엔 당뇨병이 회복되어 정상 혈당 소견을 보인 
환자들의 경우가 15.6%였다[11]. 또한 이식 후 1년이 경과
하여 뒤늦게 당뇨병이 발생하는 경우는 11.7%에 해당하였
으며 이러한 경우를 late-onset PTDM으로 분류하기도 
한다. 이식 후 당뇨병의 진단은 일반적인 당뇨병의 진단기
준과 동일하나, 당화혈색소(HbA1c)는 이식 후 당뇨병의 
진단에 쓰이기에는 민감도가 떨어진다. 또한 이식 후 당뇨
병은 경과와 치료에 따라 일시적으로 발생하였다가 회복
되는 경우가 있다는 것도 일반 당뇨병과의 차이점이다. 
2004년에 개정된 이식 후 당뇨병의 International 
Consensus Guideline[43]에서는 이식 전 충분한 병력 및 
가족력에 대해 확인하고, 앞서 제시한 여러 가지 위험 인
자들에 대한 충분한 조사를 시행할 것을 권장하고 있다. 
또한 공복 혈당을 정기적으로 측정해야 하고, 이식 전 공
복혈당장애가 있는 경우 이식 후 당뇨병 발생의 가능성이 
높음을 인지하고 관리해야 하며, 공복 혈당이 정상인 경우
에도 경구당부하검사를 시행하여 확인할 것을 권장하고 
있다. 이식 후에는 공복 혈당을 정기적으로 측정하여 이식 
후 당뇨병의 발생을 선별하도록 하고 있다[43]. 현재 이식 
후 4주 동안은 매주마다, 이후 3개월, 6개월, 12개월에 공
복 혈당을 검사하고 이후에는 매년 측정하도록 권고하고 
있으며, 이식 후 6개월 이내의 기간이 이식 후 당뇨병의 발
생이 가장 많이 일어나는 시기이다.
이식환자의 당뇨병의 관리
1. 이식 전 관리
이식 전 공복혈당이 정상보다 높거나 경구 당 부하 검사
에서 이상 소견을 보인 경우 이식 전 식이요법, 운동운동 
및 체중 조절과 같은 생활 습관 교정이 이루어져야 한다. 
또한 이식 전 평가를 통해서 향후 환자에게 적용되는 면역
억제치료의 약제 선택에 있어 당뇨병 유발이 적은 약제를 
사용하도록 고려해야 하지만 면역억제제 선택에 있어 거
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부반응을 최소화 해야 하는 것 역시 중요하지 않을 수 없
다. 가능하다면 C형 간염에 대한 치료도 필요하며 이식 전 
바이러스의 부하를 줄이는 것이 당뇨병의 위험을 줄일 수 
있다[44]. 
2. 이식 후 관리
이식 직후에는 고용량의 스테로이드제제를 사용하게 
됨에 따라 이전 당뇨병이 없었던 환자에서도 이식 첫째 
주에는 약 66% 정도에서 고혈당 소견을 보인다는 보고가 
있다[45]. 따라서 이식 후 스테로이드제제의 용량을 감량
하기 전까지 매일 여러 차례 혈당을 확인해보아야 하고, 
식전 혈당은 90~130 mg/dL, 식후 혈당은 180 mg/ dL 미
만으로 유지하도록 해야 한다. 또한 당뇨병뿐만 아니라 심
혈관 질환의 위험인자인 고혈압과 이상지질혈증 역시 적
극적으로 치료해야 한다. Statin 치료를 할 경우에는 
cyclosporine과 약물 상호작용이 있으며[46] cyclosporine
은 스타틴의 혈중 농도를 높혀 근육부작용의 위험을 증가
시키므로 초기에는 스타틴 용량을 감량해서 사용해야 한
다. 또한 특정 스타틴은 cyclosporine의 혈중 농도를 높일 
수 있으므로 혈중 농도의 세밀한 관찰이 필요하다. 
3. 이식 후 당뇨병의 치료
이식 후 당뇨병의 치료 역시 일반적인 제2형 당뇨병 환
자의 치료와 마찬가지로 American Diabetes Association 
(ADA) 및 European Association for the Study of 
Diabetes (EASD)의 당뇨병 치료 권고안[47]을 따르게 된
다. 혈당 조절을 위해 식이 요법, 운동 및 체중 감량 등의 
생활 습관 개선을 먼저 시행하고, 안되면 경우 혈당 강하
제의 단독 요법 또는 병합 요법, 마지막으로 인슐린 치료
를 고려하게 된다. 그러나 이식 후 당뇨병 환자만의 특징
적인 소견들이 있기 때문에 일반적인 제2형 당뇨병 환자의 
치료를 그대로 적용하기는 어려운 점이 있어, 이러한 특징
적인 소견들을 이해하고 좀 더 개별화된 치료 목표를 설정
하고 접근하는 것이 중요하겠다.
1) 면역 억제제
이식 후 당뇨병 발생의 위험이 높은 경우에는 거부반응
의 위험성을 고려하여 면역 억제제 치료를 조정하는 것을 
고려해야 한다. 스테로이드제제는 가능한 빨리 유지 용량
까지 줄이는 것이 도움이 되며, tacrolimus를 사용하고 있
었던 경우 용량 감량 또는 cyclosporine으로의 전환을 고
려할 수 있으나 거부반응 억제가 우선시 되어야 한다.
2) 경구 혈당 강하제
이식 환자에 있어서 경구 혈당 강하제를 선택할 때에
는 환자가 사용하고 있는 면역억제제와의 상호작용을 
고려해야 하며, 특히 신장을 이식 받은 환자에 있어서
는 신장 기능 및 사구체 여과율을 고려하여야 한다. 신
장 기능이 저하된 경우, 보통 serum creatinine이 남
자의 경우 1.5 mg/dL, 여자의 경우 1.4 mg/dL를 넘거
나 creatinine 청소율이 60 mL/min보다 떨어지면 
Metformin을 사용할 경우 유산혈증(lactic acidosis)
의 위험이 증가하기 때문에 이를 사용하지 않을 것을 권
장하고 있다. 그러나 또한 metformin의 효능이 뚜렷하
고 유산혈증의 발생 가능성이 낮기 때문에 creatinine 
청소율이 45 mL/min를 넘는 경우에는 3~6개월마다 
정기적인 검사를 통해 신장 기능을 평가하면서 주의하
여 사용해볼 수 있다[48]. 용량은 creatinine 청소율이 
45 mL/min 미만인 경우 하루 최대 용량을 1,000 mg
으로 제한하고 creatinine 청소율이 30 mL/min 미만
인 경우는 사용을 중지한다. 간기능이 매우 손상된 환
자에서도 사용이 금기되어 있으며, 수술 또는 조영제 
사용시에도 일시적으로 사용을 중단해야 한다. 신장 기
능이 저하된 환자에서는 설폰요소제를 사용할 경우에는 
작용 시간이 긴 g l ybu r i d e보다는 g l i p i z i d e, 
glimepride, gliclazide를 우선 고려해야 하고[49] 
glimepride는 1 mg/day로 처음 사용하고 증량하는 것
이 좋다. Meglitinide를 선택할 경우, repaglinide는 
주로 간에서 대사되므로 신장이식환자의 경우 투여 가
능하며 투여 용량은 creatinine 청소율이 30 mL/min 
미만인 경우는 0.5 mg t.i.d.로 시작하는 것이 좋다. 
Cyclosporine과 병용 투약할 경우 약물 간 상호작용에 
의해 저혈당 발생의 위험이 올라갈 수 있음을 주의해야 
한다. Nateglinide는 신장 기능이 떨어져 있는 경우, 
혈장 단백질과의 결합이 감소하고 활성 대사산물이 축
적되어 저혈당의 발생 위험이 있다[50]. Creatinine 청
소율이 30 mL/min 미만인 경우는 60 mg t.i.d.로 시
작하는 것이 좋다. Alpha-glucosidase억제제의 경우 
creatinine 청소율이 30 mL/min 미만일 경우 사용하
지 않는 것이 좋다. Pioglitazone은 신장으로 배설되지
는 않으나 신장을 통한 나트륨 재흡수의 증가로 체액 저
류와 부종, 심부전의 악화 가능성이 있으므로 주의를 
기울여야 하며 방광암 위험도 염두에 두는 것이 좋다
[51]. GLP-1 수용체 작용제인 exenatide 주사제는 신
기능 저하 시 반감기가 늘어나므로 creatinine 여과율 
30 mL/min 미만인 경우에서는 금기이며 liraglutide
는 용량 조절이 필요없다. DPP-4 억제제는 신장기능 
저하 시 Table 1과 같이 용량을 조절하여 투여할 수 있
다. Sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin은 
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creatinine 청소율에 따라 용량 조절이 필요하며 
linagliptin은 투여량의 6% 정도만 신장을 통해 배설되
며 대부분은 담즙을 통해 위장관으로 배설되므로 신장
기능저하 환자에서 용량조절이 필요없으나 이식환자에서 
수행된 임상연구는 현재까지는 부족하다. Sitagliptin 
[52,53]과 vildagliptin[54]은 이식환자에서 수행된 임
상연구 결과가 있고 안전성도 증명되어있다. 
Gemigliptin은 신장을 통한 배설이 낮아 이론적으로는 
용량 조절이 필요 없는 것으로 나왔으나 이식환자에서 수
행된 임상연구 결과는 아직 없다. 그러므로 이식 환자에 
있어서 DPP4 억제제 사용의 안전성과 효과에 대해 보다 
충분한 연구가 필요할 것으로 생각된다.
3) 인슐린 치료
이식 후 공복 혈당이 200 mg/dL 이상일 경우 인슐
린 치료를 고려해야 한다. 인슐린은 초속효성, 속효성, 
중간형, 지속형 등 다양한 종류가 있고, 비율을 달리해 
복합되어 있는 제제도 있어 혈당 정도와 필요에 따라 유
용하게 사용 할 수 있다. 
결  론
장기이식의 발전으로 많은 말기신부전환자, 말기간부
전환자들의 수명이 연장되고 삶의 질이 향상되었으나 
장기간의 면역억제제 치료로 만성 대사성질환의 유병률
이 증가하였다. 특히 이식 후 새롭게 발생하는 당뇨병
은 장기이식의 성공률과 환자사망률에 큰 영향을 미치
므로 관심을 가져야 하며 이식 후 당뇨병의 위험인자를 
갖고 있는 환자에서는 조기에 생활습관개선 등의 만성 
대사성질환 예방치료가 시작되어야 하며 고위험환자들
을 조기에 선별하려는 노력이 중요하다. 이러한 조기 
발견을 통하여 개개인의 상태에 따라 면역억제제 조절, 
변경을 고려하거나 생활습관 개선을 통한 만성대사성 
질환의 예방이 중요하며 당뇨병이 발생한 경우 약물치
료를 통해 혈당의 정상화시켜 당뇨병의 합병증을 예방
하는 것이 중요하며 면역억제제와의 상호작용을 고려한 
약제 선택도 중요하다.
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